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ので,著者 はラ ッ ト〃, ♂, 〝受容体 を安定的に発現す る CHO細胞 (各々,CHO/MOPR,
CHO/DOPR,CHO/KOPR)を樹立し,諸種オピオイド部分活性薬の受容体各サブタイプに対する親和
性,急性処置によるアゴニスト活性およびアンタゴニスト活性ならびに持続的処置による依存形成能およ
び禁断症状誘発能を検討することが出来る実験系を確立した｡さらに,新規括抗性鎮痛薬の創製に資する
ため,活性発現に関与する受容体構造についての分子薬理学的研究を行い,以下の新知見を得た｡
第一章 クローン化オピオイド受容体を用いたオピオイド部分活性薬のオピオイド受容体親和性とアゴ
ニスト活性,アンタゴニスト活性の検討
括抗性鎮痛薬といわれているブプレノルフィン,ブトルフアノール,ペンタゾシンおよびオピオイド部
分活性薬といわれているKT-90,ジヒドロエ トルフィンは,いずれも〃および〝オピオイド受容体に同
程度の,∂オピオイド受容体にはそれよりやや弱い親和性を有すること,ジヒドロエ トルフィン以外の上
記薬物はいずれも,全ての受容体サブタイプで部分活性薬であり,特に〃受容体におけるアゴニスト活性
が弱いためモルヒネに括抗し得ること,ジヒドロエ トルフィンは〃受容体では完全活性薬,∂および〝受
容体では部分活性薬であることを明らかにした｡
第二章 クローン化オピオイド受容体を用いたオピオイド部分活性薬の依存形成能および禁断症状誘発
能の検討
オピオイドの依存形成能および禁断症状誘発能を検討し得る実験系を確立し,ジヒドロエ トルフィン,
ブプレノルフィン,ブ トルファノール,ペンタゾシンは全てのサブタイプにおいて,プレマゾシン,
KT-90は∂および〝受容体において依存形成能を有する可能性,ブプレノルフィン,ブトル77ノール,
ペンタゾシンは〃および〟受容体において,プレマゾシンはβ受容体において,KT-90は〃および∂受
容体において,ジヒドロエ トルフィンは〟受容体において,それぞれ禁断症状誘発能を有する可能性を示
した｡
第三章 プレマゾシンの受容体サブタイプ選択的アゴニスト活性発現に関与する受容体構造
顕著な〝受容体アゴニスト活性と〃受容体アンタゴニスト活性を示すプレマゾシンについて,キメラお
よび点変異型受容体を用いた実験により,本薬物の〝受容体でのアゴニスト活性発現には,〝受容体の第
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2,第3膜貫通部位周辺および第6膜貫通部位周辺の領域,特に後者領域中に存在するフェニルアラニン
残基 (293F)が重要であることを明らかにした｡
以上,オピオイド部分活性薬のオピオイド受容体各サブタイプにおける薬理学的性質を詳細に明らかに
し,さらにプレマゾシンの〝受容体アゴニスト活性発現に関与するアミノ酸を同定した諸成績は,新規括
抗性鎮痛薬の開発に有用な基礎的知見であると考えられる｡
よって,本論文を博士 (薬学)の論文として価値あるものと認める｡
さらに,平成 9年 2月24日に論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結莱,合格と認めた｡
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